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Glosario: 

NYHA: New York Heart Association
FC: Frecuencia cardiaca

FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo

ClCr: Aclaramiento de creatinina
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva
DM: Diabetes mellitus 
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Ivabradina
Indicación clínica solicitada: 
· Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crónica clase II-IV de la NYHA con disfunción sistólica en pacientes con ritmo sinusal y FC ≥75 lpm en asociación con el tratamiento estándar incluyendo beta-bloqueantes o cuando el tratamiento con beta-bloqueantes está contraindicado o no se tolera.

Autores / Revisores: Javier González Bueno / Daniel Sevilla Sánchez
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Evaluación a petición de la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Consorci Hospitalari de Vic con objeto de regular las condiciones de utilización del fármaco a nivel intrahospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Ivabradina
Nombre comercial: Corlentor(, Procoralan(. 

Laboratorio: Les Laboratoires Servier
Grupo terapéutico. Terapia cardiaca, otros preparados para el corazón   Código ATC: C01EB17
Vía de administración: oral.
Tipo de dispensación: Receta médica.
Información de registro: Centralizado (EMA). 
	Tabla 1. Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Coste por unidad PVL + IVA (4%)

	Ivabradina 5mg
	56 comprimidos
	70,4 €

	Ivabradina 7,5mg
	56 comprimidos
	72,12 €


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla 2. Descripción del problema de salud1


	Definición
	La insuficiencia cardiaca es un síndrome complejo consecuencia de la afectación estructural y/o funcional  del llenado o eyección ventriculares. Puede deberse a una lesión pericárdica, miocárdica, endocárdica, valvular, de los grandes  vasos o bien, a alteraciones metabólicas. 

Insuficiencia cardiaca y disfunción ventricular izquierda no son sinónimas aunque esta última suele ser causa de la primera. 

La definición de insuficiencia cardiaca acompañada de disfunción sistólica ventricular ha variado a lo largo del tiempo.  La mayor parte de los ensayos clínicos disponibles incluyen pacientes con una FEVI  ≤35% o ≤40%, siendo estos pacientes los únicos en los que las terapias farmacológicas han demostrado ser eficaces. 

	Principales manifestaciones clínicas
	Las principales manifestaciones clínicas son disnea, fatiga con posible limitación de la tolerancia al ejercicio y retención de líquidos. Esto último puede desencadenar congestión pulmonar y/o esplénica así como edema periférico. No siempre coexisten todos los síntomas citados. 

	Incidencia y prevalencia
	Aproximadamente el 1-2% de la población adulta de países desarrollados tiene insuficiencia cardiaca. Esta prevalencia es superior al 10% en adultos con ≥70 años. Su incidencia aumenta con la edad siendo de 20 por cada 1000 habitantes en individuos de 65 a 69 años y hasta >80 por cada 1000 habitantes en >85 años. Otros factores íntimamente ligados a una mayor incidencia son la hipertensión arterial, la diabetes mellitus, el síndrome metabólico y la enfermedad ateroesclerótica.  

	Evolución / Pronóstico
	La mortalidad a los cinco años en pacientes con insuficiencia cardiaca es del 50%. 

	Estadiaje
	El estadiaje de la insuficiencia cardiaca según la clasificación de la NYHA se basa en la tolerancia del paciente al ejercicio y la severidad de los síntomas propios de la enfermedad. Los distintos estados de enfermedad son progresivos e irreversibles no pudiendo el paciente retroceder a un estado previo. A mayor gravedad según la clasificación NYHA menor supervivencia estimada a los 5 años y mayor concentración plasmática de péptido natriurético.  
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	Carga de la enfermedad
	La insuficiencia cardiaca tiene un marcado efecto negativo en la calidad de vida de los pacientes. La ausencia de mejoría en términos de calidad de vida tras un episodio de hospitalización es un potente predictor de mortalidad y re-hospitalización. Se ha observado un riesgo del 25% de rehospitalización por cualquier causa en los 30 días posteriores al primer ingreso hospitalario. 


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

El abordaje terapéutico de la insuficiencia cardiaca tiene un carácter escalonado. La aproximación terapéutica más común consiste en el empleo de antagonistas del eje renina-angiotensina (IECA o ARA-II) y beta-bloqueantes de forma simultánea (guías americanas)1 o escalonada (guías europeas).2  En caso de sintomatología persistente se considera adecuada la adición de un antagonistas de la aldosterona (espironolactona o eplerenona).  A su vez, puede emplearse un diurético (generalmente del asa) con objeto de aliviar los síntomas de carácter congestivo. 

El objetivo del tratamiento es el alivio de los signos y síntomas, la prevención de futuros episodios de hospitalización y en última instancia la mejora de la supervivencia. Estas últimas variables son de elección en la medida de la eficacia de las terapias farmacológicas. Otras variables subrogadas de eficacia serían la reversión del remodelado cardiaco y la reducción de los niveles circulantes de péptido natriurético.  

A continuación se recogen los algoritmos de tratamiento propuestos por las sociedades de cardiología americana1 y europea,2 respectivamente:
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En cuanto al posicionamiento terapéutico de ivabradina en la insuficiencia cardiaca, las guías europeas2 establecen una recomendación débil (clase IIb) basada en una evidencia limitada (nivel B) a favor de su empleo en aquellos pacientes en ritmo sinusal y FEVI ≤35% como alternativa a beta-bloqueantes (por intolerancia a estos) siempre que el paciente tenga una FC ≥70 lpm y esté recibiendo un IECA (o ARA-II) y un antagonista de la aldosterona.
Adicionalmente, recomiendan (clase IIb, nivel de evidencia B) la adición de ivabradina en pacientes con insuficiencia cardiaca clase II-IV de la NYHA y persistencia de síntomas pese al  tratamiento con beta-bloqueantes, IECA (o ARA-II) y antagonistas de la aldosterona. 
Las guías americanas1 para el manejo de la insuficiencia cardiaca no establecen ninguna recomendación respecto al empleo de ivabradina. Esto es debido a la reciente aprobación de ivabradina en insuficiencia cardiaca por la FDA (Abril 2015).
En pacientes con angina de pecho crónica e insuficiencia cardiaca sintomática (clase II-IV de la NYHA), las guías europeas para el manejo de la insuficiencia cardiaca2 recomiendan (clase IIb, nivel de evidencia A) el empleo de ivabradina como alternativa a beta-bloqueantes (tratamiento de elección) en aquellos pacientes en ritmo sinusal con angina de pecho crónica e insuficiencia cardiaca NYHA II-IV que no toleren el tratamiento con beta-bloqueantes. Asimismo, recomiendan (clase I, nivel de evidencia A) la adición de ivabradina a la terapia con beta-bloqueantes cuando la sintomatología anginosa persista a pesar del tratamiento con éstos.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

De acuerdo con las principales guías de nuestro entorno,1.2 ivabradina representaría una alternativa terapéutica en aquellos pacientes que no responden o no toleran las líneas previas y especialmente, el tratamiento con beta-bloqueantes. Según se desprende de ficha técnica, ivabradina podría emplearse como alternativa a IECA (o ARA-II) o a antagonistas de la aldosterona. Dado que este empleo no está avalado por las principales guías de práctica clínica dicho posicionamiento no será considerado.

	Tabla 3

Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares en insuficiencia cardiaca



	Nombre
	Ivabradina
	Bisoprolol
	Carvedilol

	Presentación
	Comprimidos de 5,0mg y 7,5mg.
	Comprimidos de 2,5mg, 5mg y 10mg.
	Comprimidos de 6,25mg y 25mg.

	Posología
	Inicialmente 5 mg/12h. Después de 2 semanas se puede aumentar a 7,5 mg/12h si la FC en reposo es >60 lpm, o disminuir a 2,5 mg/12h si la FC en reposo es <50 lpm o en caso de síntomas relacionados con la bradicardia. Si la FC está entre 50 y 60 lpm, se debe mantener la dosis de 5 mg/12h. Si durante el tratamiento, la frecuencia cardíaca en reposo disminuye por debajo de 50 lpm o el paciente experimenta síntomas relacionados con bradicardia, la dosis se debe ajustar a la dosis inferior siguiente en pacientes que reciben 7,5 mg/12h o 5 mg/12h. Si la FC en reposo aumenta de forma persistente por encima de 60 lpm, la dosis se podrá ajustar a la dosis superior siguiente en pacientes que reciben 2,5 mg/12h o 5 mg/12h. El tratamiento se debe interrumpir si la FC se mantiene por debajo de 50 lpm o persisten los síntomas de bradicardia.


	Inicialmente 2,5mg, incrementando si es preciso cada 1-4 semanas de forma gradual según tolerancia y respuesta y monitorizando síntomas y signos de empeoramiento de ICC; máx: 10mg/día.
	Iniciar con 3,125mg/12; si es preciso, la dosis se incrementará cada 2 semanas de forma gradual según tolerancia y respuesta (secuencia: 6,25mg/12h, 12,5mg/12h, 25mg/12h) y monitorizando signos y síntomas de empeoramiento de ICC; dosis máx: 25mg/12h (50mg/12h si peso corporal >85kg).

	Indicación aprobada en FT
	Insuficiencia cardíaca crónica de clase II-IV de la NYHA con

disfunción sistólica, en pacientes en ritmo sinusal y cuya frecuencia cardíaca es ≥75 lpm, en

asociación con el tratamiento estándar incluyendo el tratamiento con beta-bloqueantes o cuando el tratamiento con beta-bloqueantes está contraindicado o no se tolera.
	Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crónica estable, con función ventricular sistólica izquierda reducida junto con inhibidores de la ECA y diuréticos, y de manera opcional con glucósidos cardiacos.
	Tratamiento coadyuvante de la insuficiencia cardiaca congestiva estable de moderada a grave.

	Efectos adversos
	Fosfenos (14,5%) de intensidad moderada que aparecen durante los dos primeros meses del tratamiento y tienden a ceder espontáneamente. Bradicardia, bloqueo A-V de 1er grado, extrasístoles ventriculares, cefalea, mareo visión borrosa. 
	Bradicardia, hipotensión, ortostatismo, frialdad de extremidades, síntomas de SNC (mareo, depresión, trastornos del sueño y pesadillas), astenia, dislipemia, alteraciones sexuales (disminución de la líbido, impotencia).

	Utilización de recursos
	Requiere estricta monitorización de la FC.
	
	

	Conveniencia
	Administración cada 12 horas.
	Administración en toma única diaria.
	Administración cada 12 horas.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Ivabradina inhibe selectivamente la corriente If del marcapasos cardiaco que controla la despolarización diastólica espontánea en el nodo sinusal. De este modo, disminuye la FC y el consumo miocárdico de oxigeno. No se modifican la contractilidad miocárdica, la conducción intracardiaca ni la repolarización ventricular. La reducción de la FC es dosis dependiente siendo a las dosis usuales recomendadas de aproximadamente 10 latidos por minuto tanto en reposo como durante un esfuerzo.

Ivabradina también puede interaccionar con la corriente Ih retiniana reduciendo la respuesta de la retina a los estímulos luminosos brillantes, lo que origina los fenómenos luminosos (fosfenos) que pueden aparecer ocasionalmente en forma de un aumento pasajero de la luminosidad en un área limitada del campo visual.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

EMA/AEMPS:3
Tratamiento sintomático de la angina de pecho crónica estable:
Ivabradina está indicada en el tratamiento sintomático de la angina de pecho estable crónica en adultos con enfermedad coronaria con ritmo sinusal normal y frecuencia cardíaca ≥ 70 lpm. Ivabradina está indicada en adultos que presentan intolerancia o una contraindicación al uso de beta-bloqueantes ([Fecha de aprobación]: Octubre 2005)  en asociación con beta-bloqueantes en pacientes no controlados adecuadamente con una dosis óptima de beta-bloqueante. [Fecha de aprobación]: Octubre 2009.
Tratamiento de la insuficiencia cardíaca crónica

Ivabradina está indicada en la insuficiencia cardíaca crónica de clase II-IV de la NYHA con disfunción sistólica, en pacientes en ritmo sinusal y cuya frecuencia cardíaca es ≥75 lpm, en asociación con el tratamiento estándar incluyendo el tratamiento con beta-bloqueantes o cuando el tratamiento con beta-bloqueantes está contraindicado o no se tolera.

 

[Fecha de aprobación]: Febrero 2012.
FDA:4
Reducción del riesgo de hospitalización por empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca crónica estable sintomática con FEVI ≤35%, ritmo sinusal y frecuencia cardíaca ≥70 lpm que estén en tratamiento  con beta-bloqueantes a la máxima dosis tolerada o bien en aquellos en los que el empleo de éstos esté contraindicado. 
[Fecha de aprobación]: Abril 2015.
4.3 Posología, forma de preparación y administración.3 

El tratamiento sólo debe iniciarse en pacientes con insuficiencia cardíaca estable. Inicialmente 5 mg/12h. Después de 2 semanas de tratamiento, se puede aumentar a 7,5 mg/12h si la FC en reposo es >60 lpm, o disminuir a 2,5 mg/12h si la FC en reposo es <50 lpm o en caso de síntomas relacionados con la bradicardia. Si la FC está entre 50 y 60 lpm, se debe mantener la dosis de 5 mg/12h. Si durante el tratamiento, la frecuencia cardíaca en reposo disminuye por debajo de 50 lpm o el paciente experimenta síntomas relacionados con bradicardia, la dosis se debe ajustar a la dosis inferior siguiente en pacientes que reciben 7,5 mg/12h o 5 mg/12h. Si la FC en reposo aumenta de forma persistente por encima de 60 lpm, la dosis se podrá ajustar a la dosis superior siguiente en pacientes que reciben 2,5 mg/12h o 5 mg/12h. El tratamiento se debe interrumpir si la FC se mantiene por debajo de 50 lpm o persisten los síntomas de bradicardia.
Los comprimidos deben administrarse por vía oral, dos veces al día coincidiendo con el desayuno y la cena.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.3
Pediatría:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ivabradina en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crónica en niños menores de 18 años.
Pacientes de edad avanzada:
En pacientes de 75 años o más, se considerará una dosis inicial más baja (2,5 mg dos veces al día, es decir, medio comprimido de 5 mg, dos veces al día), antes de aumentar la dosis si fuera necesario.
Insuficiencia renal:

Los pacientes con insuficiencia renal y un ClCr >15 ml/min no precisan ningún ajuste posológico 

No existen datos en pacientes con un ClCr <15 ml/min. Por tanto, la ivabradina debe utilizarse con precaución en esta población.
Insuficiencia hepática:

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. Se recomienda usar ivabradina con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada. Ivabradina está contraindicada en pacientes con insuficiencia hepática grave, puesto que no ha sido estudiada en esta población, y se prevé un gran incremento en la exposición sistémica.
4.5 Farmacocinética.3 

Absorción:
La ivabradina se absorbe de forma rápida y casi completa tras su administración oral, alcanzándose la concentración plasmática máxima en aproximadamente 1 hora cuando se administra en ayunas. La biodisponibilidad absoluta de los comprimidos recubiertos con película es de aproximadamente un 40%, debido al efecto de primer paso intestinal y hepático. La ingesta de alimentos retrasó la absorción en aproximadamente 1 hora, y aumentó la exposición plasmática de un 20% a un 30%. 
Se recomienda la administración del comprimido con las comidas para reducir la variabilidad intra-individual de la exposición.

Distribución:

La ivabradina se une aproximadamente en un 70% a las proteínas plasmáticas y el volumen de distribución en el estado de equilibrio se acerca a 100 l en los pacientes. 
Biotransformación:

La ivabradina se metaboliza ampliamente en el hígado y en el intestino a través de la oxidación por el CYP3A4). El principal metabolito activo es el derivado N-desmetilado (S 18982), con una exposición de aproximadamente el 40% de la del fármaco precursor.
En el metabolismo de este metabolito activo también está implicado el CYP3A4. La ivabradina no es probable que modifique ni el metabolismo ni las concentraciones plasmáticas de los sustratos del CYP3A4. Por el contrario, los inhibidores e inductores potentes de éste pueden alterar considerablemente las concentraciones plasmáticas de la ivabradina.

Eliminación:

La ivabradina se elimina con una semivida principal de 2 horas (70-75% de la AUC) en plasma y una semivida eficaz de 11 horas. El aclaramiento total es de unos 400 ml/min y el aclaramiento renal de unos 70 ml/min. Los metabolitos se excretan en un grado similar por la orina y las heces.

Aproximadamente el 4% de una dosis oral se excreta inalterada en la orina.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone de la actualización del informe EPAR de la EMA5 correspondiente con la aprobación del empleo de ivabradina en pacientes con insuficiencia cardiaca crónica así como del informe CDER de la FDA.6  En estos documentos se hace referencia al estudio pivotal SHIFT7 así como al estudio BEAUTIFUL8 cuyos resultados son considerados exclusivamente para la evaluación de la seguridad del fármaco.  
	Tabla 4. Ensayos clínicos recogidos en informes EPAR5 y CDER6

	Estudio
	Año publicación
	Población (n)
	Intervención
	Comparador
	Seguimiento

	Insuficiencia cardiaca crónica estable

	CL3-063 (SHIFT)


	2010
	6.558 pacientes
	Ivabradina 7,5mg/12h
	Placebo
	22 meses

	Angina de pecho crónica estable e  insuficiencia cardiaca crónica estable

	CL3-056

(BEAUTIFUL)


	2008

	10.917 pacientes
	Ivabradina 7,5mg/12h
	Placebo
	19 meses


5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
A continuación se detallas las principales variables de eficacia y seguridad recogidas en el estudio SHIFT.7
	Tabla 5. Principales variables recogidas en los estudios considerados de ivabradina

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal (estudio SHIFT)

	Muerte por causa CV u hospitalización por insuficiencia cardiaca
	Ambos componentes incluidos individualmente como variables secundarias. Se describen a  continuación.
	final

	Variable secundaria

	Muerte por causa CV

	Muerte de origen coronario (IAM, procedimientos arterio-coronarios, arrtimias, insuficiencia cardiaca, muerte súbita), ictus fatal, procedimientos cardiovaculares distintos de los arterio-coronarios, muerte no súbita de causa desconocida, muertes inclasificables, otras muertes de origen cardiovascular.


	final

	Variable secundaria

	Muerte por cualquier causa

	Muerte por cualquier causa
	final

	Variable secundaria
	Muerte por insuficiencia cardiaca


	Muerte por insuficiencia cardiaca
	final

	Variable secundaria

	Hospitalización por insuficiencia cardiaca

	Insuficiencia cardiaca de nueva aparición o empeoramiento de un síndrome pre-existente que conlleve una hospitalización o prolongación de la misma.


	final

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Efectos adversos
	Naturaleza y frecuencia de RAM, efectos adversos que provocaron la discontinuación del tratamiento o causaron la muerte.  

	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 6.  Estudio SHIFT7
Referencia: Swedberg K, Komajda M, Böhm M, Borer JS, Ford I, Dubost-Brama A, et al. Ivabradine and outcomes in chronic heart failure (SHIFT): a randomised placebo-controlled study. Lancet. 2010;376:875-85.



	- Nº de pacientes: 6.558 pacientes
- Diseño: Fase III, aleatorizado (1:1 por IVRS), doble ciego, multicéntrico (677 centros), internacional (37 países), controlado con placebo. La aleatorización se estratificó por centro y por el tratamiento concomitante con beta-bloqueantes en el momento de la inclusión. El estudio contó con un periodo inicial de reclutamiento de 14 días en el que los pacientes no recibieron tratamiento experimental alguno con objeto de confirmar la estabilidad de la insuficiencia cardiaca crónica.
- Tratamiento grupo activo (n=3.241): Ivabradina  5mg/12h. Tras 14 días de tratamiento la dosis se incrementó a 7,5mg/12h excepto si la FC en reposo del paciente era ≤60lpm. Si FC era 50-60lpm la dosis se mantuvo estable. Si <50lpm o el paciente presentaba signos/síntomas de bradicardia la dosis fue reducida a 2,5mg/12h. En las posteriores visitas de seguimiento la dosis se mantenía constante o se incrementaba en 2,5mg/12h si >60lpm hasta un máximo de 7,5mg/12h. El tratamiento fue suspendido en aquellos pacientes con 2,5mg/12h y <50lpm o signos/síntomas de bradicardia. 
- Tratamiento grupo control (n=3.264): placebo. 
- Criterios de inclusión: ≥18 años, insuficiencia cardiaca crónica sintomática (clase II-IV de la NYHA) estable con FEVI ≤35% en tratamiento óptimo e invariable, ritmo sinusal y FC en reposo ≥70lpm, ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca en los 12 meses previos a la selección.

- Criterios de exclusión: IAM o revascularización coronaria en los 2 meses previos a la selección, revascularización o by-pass arterio-coronario programado, ictus isquémico transitorio en las 4 semanas previas, valvulopatía grave (estenosis mitral o aórtica severa, regurgitación aórtica o mitral primaria severa, cirugía valvular programada), miocarditis activa, enfermedad cardiaca congénita, trasplante cardiaco previo o programado, terapia de resincronización cardiaca iniciada en los 6 meses previos, marcapasos auricular o ventricular >40% o con un umbral de estímulo ≥60lpm, fibrilación auricular permanente o flutter, bloqueo auriculo-ventricular de 2º o 3er grado o bloqueo sino-auricular, antecedentes de arritmia ventricular sintomática o sostenida (≥30 seg) salvo implantación posterior de desfibrilador, antecedentes familiares  o síndrome congénito con prolongación del intervalo QT o tratamiento concomitante con fármacos que pudiesen prolongarlo, hipertensión no controlada o severa (PAS >180mmHg o PAD>110mmHg), PAD <85mmHg o hipotensión sintomática, insuficiencia hepática moderada o severa (Child-Pugh >7), enfermedad renal severa (creatinina sérica >2,5mg/dL) , anemia conocida (Hb <110g/L).
- Pérdidas: 3 pacientes por pérdida de seguimiento (2 grupo activo, 1 grupo control). 
- Tipo de análisis: Intención de tratar. Superioridad (eficacia) e intención de tratar modificado (seguridad). La adjudicación de los eventos tanto principales como la mayor parte de los secundarios fue realizada por  un comité independiente. 53 pacientes fueron excluidos del análisis de eficacia (dos centros completos =46 pacientes y 7 pacientes que no recibieron el fármaco por criterios de exclusión o eventos adversos. La EMA reanalizó los datos de eficacia incluyendo estos pacientes no observándose inconsistencias.
- Cálculo de tamaño muestral: Asumiendo una incidencia anual del 14% para la variable combinada principal se requerirían 6.500 pacientes (1.600 eventos) y un seguimiento medio de 2,25 años para demostrar una reducción de al menos un 15% en dicha variable (error alfa de 0,05, error beta de 0,10 - potencia estadística =90%). Se establecieron dos análisis intermedios para la variable principal de eficacia con un error alfa de 0,001. No se especifica la tasa de abandonos asumida.

	Resultados  


	Variable  evaluada en el estudio
	Ivabradina

N = 3.241
	Placebo
N = 3.264
	RAR (IC 95%)*
	p
	NNT (IC 95%)*

	Resultado principal 
· Muerte por causa CV u hospitalización por insuficiencia cardiaca

	793 (24,5%)
	937 (28,7%)
	4,2% (2,1% a 6,4%)
	<0,05.
	24 (16 a 48)

	Resultados secundarios de interés 

· Muerte por causa CV
· Muerte por cualquier causa
· Muerte por insuficiencia cardiaca

· Hospitalización por insuficiencia cardiaca
	449 (13,9%)

503 (15,5%)

113 (3,5%)

514 (15,9%)
	491 (15,0%)
552 (16,9%)

151 (4,6%)

672 (20,6%)


	--
--

1,1% (0,2% a 2,1%)

4,7% (2,9% a 6,6%)
	n.s

n.s.

<0,05

<0,05
	--

--

88 (48 a 501)

22 (16 a 35)

	*Calculados mediante calculadora CASPe. Resultados calculados para una mediana de seguimiento de 22,9 meses.

+RAR y NNT con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 


Dado que el tratamiento concomitante debía estar optimizado previo a la inclusión de los pacientes en el estudio, la mayoría de ellos recibía beta-bloqueantes (92%), antagonistas del eje renina-angiotensina (92%), antagonistas de la aldosterona (60%) y en menor medida, glucósidos digitálicos (22%). La distribución de los distintos grupos terapéuticos fue homogénea para ambos grupos de tratamiento. 

La incidencia del evento primario fue significativamente inferior en el grupo tratado con ivabradina (24,5%) que en el grupo control (28,7%), correspondiente a una reducción relativa del 15% (HR 0,85, IC 95% 0,79-0,92). Esta diferencia se debió fundamentalmente a una reducción en la variable individual hospitalización por insuficiencia cardiaca y no a una reducción de la mortalidad por causa CV. Asimismo no se observó una reducción en la mortalidad por cualquier causa aunque sí en la mortalidad por insuficiencia cardiaca.
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Como puede observarse en la gráfica anterior, las diferencias en la variable hospitalización por insuficiencia cardiaca son  manifiestas a partir del cuarto mes de tratamiento.
Adicionalmente, se observó un beneficio modesto pero estadísticamente significativo en la clase funcional NHYA de aquellos pacientes tratados con ivabradina. Un 28% de los pacientes del grupo intervención mejoraron su clase funcional en al menos un nivel respecto al 24% del grupo control (p=0,0001).
En cuanto al análisis de subgrupos, no se observó ninguna interacción estadísticamente significativa entre la variable principal y aquellas predefinidas al inicio del estudio salvo para la variable frecuencia cardiaca, observándose únicamente un beneficio estadísticamente significativo de ivabradina para la variable combinada principal en aquellos pacientes con FC en reposo ≥77lpm.
[image: image6.emf]
Concretamente, en el subgrupo de pacientes con FC basal ≥75lpm, ivabradina demostró frente a placebo un beneficio estadísticamente significativo en términos de la variable combinada principal (HR=0,76 IC95% 0,68 a 0,85), de la mortalidad de origen cardiovascular (HR=0,83 IC95% 0,71 a 0,97) y de la mortalidad por cualquier causa (HR=0,83 IC95% 0,72 a 0,96).

La eficacia de ivabradina fue más pronunciada en aquellos pacientes que no recibían beta-bloqueantes (n=685; 10,4%; RR=0,68 IC95% 0,52-0,88) respecto de aquellos en tratamiento con beta-bloqueantes (n=5.820; 89,6%; RR=0,82 IC95% 0,76-1,04). Por otro lado, se observó que en el subgrupo de pacientes que no recibían al menos la mitad de la dosis máxima tolerada de un beta-bloqueante el beneficio de ivabradina en términos de la variable principal no alcanzaba la significación estadística (RR=0,90; IC95% 0,77-1,04). 
A continuación se indican las dosis medias de beta-bloqueantes recibidas por los 5.820 participantes en el estudio que estaban en tratamiento con los mismos:

[image: image7.emf]
Únicamente el 1,7% (111) de los pacientes incluidos estaba en clase IV de la NYHA. Los análisis de subgrupos combinaban los pacientes en clase III y IV impidiendo un análisis del subgrupo con mayor deterioro funcional. La FEVI media fue del 29%.
Por tanto, el beneficio de ivabradina en pacientes con insuficiencia cardiaca parece estar relacionado directamente con la FC basal e inversamente con la dosis de beta-bloqueante prescrita. Concretamente, se observa que cuando la FC es <77lpm, el beneficio de adicionar ivabradina al tratamiento optimizado (con o sin beta-bloqueante) es prácticamente nulo.
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5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

	Tabla 7.  Estudio SHIFT7
Referencia: Swedberg K, Komajda M, Böhm M, Borer JS, Ford I, Dubost-Brama A, et al. Ivabradine and outcomes in chronic heart failure (SHIFT): a randomised placebo-controlled study. Lancet. 2010;376:875-85.

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane).

	Ítem
	Descripción
	Apoyo para la valoración,
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización
	· The allocation sequence was generated at the sponsor level through validated in-house application software; access was restricted to people responsible for study therapeutic units production until database lock. These people had no involvement in the rest of the trial.
	
	Bajo riesgo 

	Ocultación de la asignación 
	· Patients were randomly allocated to treatment groups by computer generated assignment through a telephone interactive voice response system.
	
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	· Patients and investigators were masked to treatment allocation. The study drugs (ivabradine or placebo) were identical in appearance.
	
	Bajo riesgo



	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	· Patients and investigators were masked to treatment allocation. The study drugs (ivabradine or placebo) were identical in appearance..
	. 
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	· An endpoint validation committee, masked to study treatment, reviewed and adjudicated all prespecifi ed events according to defi nitions included in a charter. An independent data monitoring committee monitored the study safety and had access to unmasked data through an independent statistical centre.
	
	Bajo riesgo



	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	· The vital status of all patients was ascertained at study closure, apart from three patients lost to follow-up and 131 (2%) patients who had withdrawn consent for study participation. These patients were censored at their last contact time.
	
	Bajo riesgo



	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	· All survival analyses were done on a time-to—first event basis with an intention-to-treat principle.
	Análisis por intención de tratar (eficacia) o por ITT modificado (seguridad).
	Bajo riesgo


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
	Tabla 8.  Estudio SHIFT8
Referencia: Swedberg K, Komajda M, Böhm M, Borer JS, Ford I, Dubost-Brama A, et al. Ivabradine and outcomes in chronic heart failure (SHIFT): a randomised placebo-controlled study. Lancet. 2010;376:875-85.

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? 
	SI
	De acuerdo con las principales guías de nuestro entorno1,2 la mayor parte de los pacientes reclutados ya recibían una terapia optimizada basada en beta-bloqueantes (92%), IECA/ARA-II (92%) y antagonistas de la aldosterona (60%). No obstante, únicamente un 26% de los pacientes recibían beta-bloqueantes a la dosis máxima tolerada. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI/NO
	Ivabradina únicamente demuestra un beneficio estadísticamente significativo a expensas de una reducción del número de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca pero no en términos de mortalidad cruda o específica. De hecho, la reducción del número de hospitalizaciones se observa exclusivamente en aquellos pacientes con FC >75lpm.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI/NO
	Aunque incluye en la variable principal combinada dos variables de relevancia desigual (muerte por causa CV vs hospitalización por insuficiencia cardiaca), posteriormente reporta ambas variables por separado así como una variable final no sujeta a subjetividad como es muerte por cualquier causa. 

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI/NO
	Se incluyeron aquellos pacientes que mostraron estabilidad de su cuadro CV tras dos semanas de seguimiento estrecho. Por tanto, el inicio de ivabradina en pacientes hospitalizados por descompensación de su insuficiencia cardiaca no estaría sustentado en los pacientes incluidos en dicho ensayo clínico.
La edad media de los participantes fue de 60,4 años siendo el 62% menores de 65 años.  


C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

De acuerdo con los resultados del estudio SHIFT,7 el empleo de ivabradina en pacientes con insuficiencia cardiaca crónica sintomática (clase II-IV de la NYHA) estable se relaciona con un reducción de la mortalidad por causa CV/hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (RAR=4,2% IC95% 2,1% a 6,4%; NNT=24 IC95% 16 a 48). Este beneficio se produce fundamentalmente a expensas de una reducción del número de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (RAR=4,7% IC95% 2,9% a 6,6%; NNT=22 IC95% 16 a 35). Ivabradina no demostró un beneficio frente a placebo en las variables individuales mortalidad por causa CV o mortalidad por cualquier causa aunque sí en la variable mortalidad por insuficiencia cardiaca (RAR=1,1% IC95% 0,2 a 2,1%; NNT= 88 IC95% 48 a 501). La relevancia clínica de este beneficio es incierta, especialmente en poblaciones con un pronóstico vital limitado como serían aquellos pacientes más ancianos.
El beneficio de ivabradina se encuentra íntimamente ligado con la ausencia de un tratamiento concomitante optimizado basado especialmente en beta-bloqueantes a dosis superiores a la mitad de la dosis máxima tolerada para cada paciente. Asimismo, la eficacia de ivabradina se relacionada con la FC basal siendo prácticamente nula en pacientes con FC ≤75lpm. .

Por tanto, ivabradina proporciona frente a placebo un beneficio clínicamente relevante basado fundamentalmente en su capacidad para reducir el número de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Este beneficio se disipa en aquellos pacientes adecuadamente tratados con beta-bloqueantes y/o con FC<75lpm. Por el contrario, en pacientes con FC en reposo ≥75lpm el beneficio de ivabradina parece ser más claro en variables finales clínicamente relevantes como es la mortalidad por cualquier causa.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No se dispone de ensayos clínicos que evalúen la eficacia de ivabradina frente a un comparador activo en pacientes con insuficiencia cardiaca crónica estable. En todo caso y de acuerdo con las principales guías de nuestro entorno,1,2 ivabradina estaría indicada en pacientes sintomáticos a pesar de tratamiento optimizado con beta-bloqueantes, IECA/ARA-II y antagonistas de la aldosterona, por lo que ninguno de estos grupos terapéuticos representaría una alternativa real a ivabradina. 

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No procede
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

No procede
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

Se realizó una búsqueda bibliográfica de revisiones sistemáticas y metanálisis en fecha 14/09/2015 en Medline (vía PubMed) de acuerdo con la siguiente estrategia: (ivabradine[Title/Abstract]) AND heart failure[MeSH Terms] Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews. No hubo restricción de idioma ni temporal. Se obtuvieron 11 resultados. Únicamente el Dos de ellos (Fox et al.)10 (Peng et al.)11 evaluaban la eficacia de ivabradina en pacientes con insuficiencia cardiaca. El trabajo de Fox et al. no fue finalmente incluido dado que se limitaba a combinar los resultados del estudio SHIFT7 y parte de la población incluida en el estudio BEAUTIFUL8 sin emplear para ello técnicas de meta-análisis y sin recurrir a una búsqueda bibliográfica previa de carácter sistemático.
El trabajo de Peng et al.10 tenía por objetivo evaluar la eficacia de ivabradina en términos de mejora de la función cardiaca medida como FEVI. Aunque la población principal en estudio eran aquellos pacientes con angina de pecho crónica estable, tanto la búsqueda bibliográfica como los estudios finalmente incluidos englobaron también pacientes con insuficiencia cardiaca. Se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados publicados en distintas bases de datos biomédicas (EMBASE, CIHAHL, MEDLINE; SIGLE, WoS, the Cochrane Central Register of Controlled Trials). Se incluyeron un total de 7 ECA correspondientes a 1.542 individuos. Las características de los estudios incluidos se muestran a continuación:

[image: image9.emf]
Ivabradina, administrada a dosis totales diarias de 10mg o 15mg se relacionó en comparación con placebo con una mejora estadísticamente significativa de la FEVI. La diferencia de medias de la FEVI entre los grupos intervención y control fue de 2,669 [IC95% 1,665 a 3,684]. La heterogeneidad observada fue moderada. En cuatro de los siete estudios considerados ivabradina no mostró diferencias estadísticamente significativas frente a placebo. En los tres estudios en los que sí se observaba una diferencia significativa, el seguimiento era limitado (60 días en Fasullo et al., 3 meses en Sarullo et al. y 8 meses en Tardif et al.).
[image: image10.emf]
La relevancia clínica de una mejora en la FEVI del 2,669% es incierta y, probablemente escasa. 

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En fecha 18/09/15 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline (vía Pubmed) empleando la siguiente estrategia de búsqueda: ((“indirect comparison” OR “network meta-analysis” OR “mixed treatment comparison” OR “multiple treatments meta-analysis” OR “multiple treatments")) AND ivabradine[Title/Abstract]. No hubo restricción de idiomas ni temporal. Se encontró un único trabajo que analizaba la eficacia de trimetazidina mediante una meta-análisis en red en pacientes con angina de pecho crónica estable sin incluir a ivabradina entre los comparadores, por lo que no fue incluido en el presente informe. 
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   

No procede
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

ACCF/AHA Guideline for the management of heart failure.1
No establece ninguna recomendación respecto al empleo de ivabradina. Esto es debido a la reciente aprobación de ivabradina en esta indicación por la FDA (Abril 2015).

ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012.2
Sugiere el empleo de ivabradina para la reducción del riesgo de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en pacientes en ritmo sinusal, FEVI ≤35%, FC en reposo ≥70lpm y síntomas persistentes (NYHA clase II-IV). Los pacientes deben estar en tratamiento con beta-bloqueantes a las dosis máximas toleradas, IECA (o ARA-II) y antagonistas de la aldosterona.  Se trata de una recomendación clase IIa (se sugiere su empleo) basada en un nivel de evidencia B (un único ensayo clínico aleatorizado).

Plantean la posibilidad de emplear ivabradina para la reducción del riesgo de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en paciente en ritmo sinusal, FEVI ≤35% y FC en reposo ≥70lpm que no toleran o en los que está contraindicado el empleo de beta-bloqueantes. Los pacientes deben recibir concomitantemente IECA (o ARA-II) y antagonistas de la aldosterona. Se trata de una recomendación clase IIb (se plantea su empleo) basada en un nivel de evidencia C (consenso de expertos y/o estudios observacionales).

Guidelines for the prevention, detection and management of chronic heart failure in Australia. 2011 update.11
Sugiere el empleo de ivabradina para la inhibición directa del nodo sinusal en pacientes con insuficiencia cardiaca crónica sintomática y una reciente hospitalización por insuficiencia cardiaca que están en ritmo sinusal y tengan una FC en reposo ≥70lpm a pesar del empleo de beta-bloqueantes a la máxima dosis tolerada. La recomendación, establecida en base a un consenso de expertos tiene un nivel B (basada en un número limitado de ensayos clínicos aleatorizados). 

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
National Institue for Health and Care Excellence12
Aprueba el empleo de ivabradina en pacientes con insuficiencia cardiaca de acuerdo a las siguientes recomendaciones: Pacientes con insuficiencia cardiaca crónica estable clase II-IV de la NYHA, en ritmo sinusal, FEVI≤35% y FC en reposo ≥75lpm en combinación con la terapia estándar que deberá incluir beta-bloqueantes, IECA y antagonistas de la aldosterona o, cuando la terapia con beta-bloqueantes esté contraindicada o no se tolere. Ivabradina debería iniciarse únicamente tras un periodo de estabilización de cuatro semanas en las que deberá optimizarse el tratamiento concomitante. 
Haute Autorité de Santé13
Considera que el beneficio terapéutico de ivabradina en esta indicación es clínicamente relevante. 

Caracteriza a ivabradina como Categoría IV: beneficio clínico menor respecto a las alternativas terapéuticas ya disponibles. Este beneficio concreta que es exclusivo en pacientes con disfunción sistólica clase II-III, en ritmo sinusal y FC≥77lpm en los que el empleo de beta-bloqueantes está contraindicado o no es tolerado. 

Australian Government. Department of Health14
Recomienda la financiación de ivabradina en adultos con insuficiencia cardiaca crónica sintomática clase II-III  y FEVI ≤35%, ritmo sinusal y FC en reposo ≥70lpm en combinación con un tratamiento estándar optimizado. 
Asimismo, recomiendan extremar las precauciones en pacientes mayores de 65 años debido a un perfil de eficacia-seguridad potencialmente desfavorable. Esto es debido a una incidencia de bradicardia sintomática, asintomática, presión arterial no controlada y fibrilación auricular 4,5; 4,2; 1,4 y 1,1 veces superior en comparación con placebo. 

5.4.3 Opiniones de expertos 

No procede

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1 Descripción de los efectos adversos más significativos

Según ficha técnica,3 las reacciones adversas más frecuentemente observadas (≥1/100 a <1/10) en los pacientes tratados con ivabradina son cefalea, fenómenos luminosos (fosfenos), visión borrosa, bradicardia, bloqueo A-V de 1er grado (prolongación del intervalo QT en el electrocardiograma), presión arterial no controlada.
Se notificaron fenómenos luminosos (fosfenos) en el 14,5% de los pacientes, descritos como un aumento pasajero de la luminosidad en un área limitada del campo visual. Los fosfenos empiezan, generalmente, durante los dos primeros meses del tratamiento y después pueden repetirse. Los fosfenos fueron notificados generalmente como de intensidad leve a moderada. Todos los fosfenos remitieron durante o después del tratamiento; de los cuales una mayoría (77,5%) remitió durante el tratamiento. 

En el estudio SIGNIFY se observó fibrilación auricular en el 5,3% de los pacientes que recibieron ivabradina en comparación con el 3,8% en el grupo placebo. En un análisis agregado de todos los ensayos clínicos fase II/III controlados doble ciego con una duración de al menos 3 meses incluyendo más de 40.000 pacientes, la incidencia de fibrilación auricular fue del 4,86% en los pacientes tratados con ivabradina en comparación al 4,08% en el grupo control, correspondiendo a un HR=1,26 IC95% 1,15 a 1,39.
A continuación se recogen los datos de seguridad en términos de reacciones adversas más frecuentemente observadas (≥2%) del estudio SHIFT:
	Tabla 9
Resumen de seguridad de ivabradina. Estudio SHIFT7
Referencia: Swedberg K, Komajda M, Böhm M, Borer JS, Ford I, Dubost-Brama A, et al. Ivabradine and outcomes in chronic heart failure (SHIFT): a randomised placebo-controlled study. Lancet. 2010;376:875-85.


	RAM
	Ivabradina

N=3.232
	Placebo

N=3.260
	RAR (IC 95%)
	NNH o NND (IC 95%)

	- Cualquier tipo de RAM
- Discontinuación por RAM

- Insuficiencia cardiaca

- Fibrilación auricular

- Hipertensión arterial descontrolada

- Bradicardia asintomática

- Bradicardia

- Extrasístoles ventriculares

- Diabetes mellitus descontrolada

- Angina pectoris

- Neumonía

- Angina inestable

- Muerte súbita

- Anemia

- Fosfenos

- Muerte súbita de origen cardiaco

- Bronquitis aguda

- Gripe

- Insuficiencia renal

- EPOC

- Nasofaringitis

- Hipotensión

-Taquicardia ventricular

- Taquicardia sinusal


	17,8%
14,0%
21,7%
8,3%

7,1%
5,6%
4,6%
4,5%
4,2%
4,1%
3,7%
3,7%
3,4%
3,0%
2,8%
2,3%
2,1%

2,1%

1,9%
2,0%
2,0%
1,9%
1,9%
1,2%

	8,3%
12,8%
26,0%
6,7%

6,1%
1,4%
0,9%
4,2%
4,3%
4,4%
4,0%
3,9%
3,7%
3,1%
0,5%
2,1%
2,6%
2,1%

2,5%
2,4%
2,1%
2,7%
2,1%
3,1%
	9,4% (7,8% a 11,1%)
--
4,3% (2,2% a 6,3%)
1,6% (0,3% a 2,9%)
--
4,2% (3,3% a 5,1%)

3,7% (2,9% a 4,5%)

--

--

--

--

--

--

--

2,3% (1,6% a 2,9%)

--

--

--

--

--

--

--

--

1,9% (1,2% a 2,6%)
	11 (13 a 10)
--
-24 (-46 a -16)
63 (35 a 344)
--
24 (20 a 31)

27 (23 a 35)

--

--

--

--

--

--

--

45 (35 a 63)

--

--

--

--

--

--

--

--

-53 (-84 a -39)

	Resultados calculados para una mediana de seguimiento de 22,9 meses. 
*Calculados mediante calculadora CASPe. +RAR y NNH o NND con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05


De acuerdo con los datos proporcionados en el informe de evaluación australiano,14 el riesgo de sufrir una RAM cardiovascular por ivabradina se ve incrementado en pacientes ancianos:

[image: image11.emf]
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No procede
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No disponemos de fuentes secundarias sobre seguridad que aporten datos significativamente diferentes de los anteriormente descritos.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales3 

Medida de la frecuencia cardiaca. Dado que la FC puede fluctuar considerablemente en el tiempo, cuando se mida la FC en reposo antes del inicio del tratamiento con ivabradina y cuando se considere necesario un ajuste de dosis de ésta, se tendrán en cuenta mediciones consecutivas de la FC, electrocardiograma o monitorización ambulatoria durante 24 horas. Esto también aplica a pacientes con una FC baja, especialmente cuando la FC disminuye por debajo de 50 lpm, o después de una reducción de dosis.
Arritmias cardiacas. Ivabradina no es eficaz en el tratamiento o la prevención de arritmias cardíacas y probablemente pierde su eficacia cuando aparece una taquiarritmia (ej. taquicardia ventricular o supraventricular). Por tanto, la ivabradina no se recomienda en pacientes con fibrilación auricular u otras arritmias cardíacas que interfieren con la función del nodo sinusal.
En pacientes tratados con ivabradina el riesgo de desarrollar fibrilación auricular está aumentado. La fibrilación auricular ha sido más frecuente en pacientes que utilizan de manera concomitante amiodarona o antiarrítmicos potentes de clase I. Se recomienda una monitorización clínica regular de los pacientes tratados con ivabradina para detectar la aparición de fibrilación auricular (sostenida o paroxística), que debería también incluir monitorización electrocardiográfica si está indicado clínicamente (ej. en caso de angina exacerbada, palpitaciones, pulso irregular). Si durante el tratamiento se desarrolla fibrilación auricular, se debe reconsiderar cuidadosamente el balance beneficio-riesgo de continuar el tratamiento con ivabradina. Los pacientes con insuficiencia cardíaca crónica con defectos de conducción intraventricular (bloqueo de rama izquierda, bloqueo de rama derecha) y disincronía ventricular deben ser monitorizados estrechamente.

Uso en pacientes con frecuencia cardiaca baja. No se debe iniciar el tratamiento con ivabradina en pacientes con una FC en reposo previa al tratamiento inferior a 70lpm. Si, durante el tratamiento, la FC en reposo disminuye de forma persistente por debajo de 50lpm o el paciente presenta síntomas relacionados con la bradicardia, tales como mareos, fatiga o hipotensión, se reducirá progresivamente la dosis o se suspenderá el tratamiento si la FC sigue manteniéndose por debajo de 50lpm o persisten los síntomas de bradicardia.
Función visual. Hasta la fecha, no existe evidencia de un efecto tóxico de la ivabradina sobre la retina, pero los efectos a largo plazo sobre la función retiniana del tratamiento con ivabradina durante más de un año no se conocen actualmente. Se considerará la suspensión del tratamiento si aparece un deterioro inesperado de la función visual. Se tendrá precaución en pacientes con retinitis pigmentosa.

Insuficiencia cardiaca. La insuficiencia cardíaca debe ser estable antes de considerar el tratamiento con ivabradina. La ivabradina se debe utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia cardíaca de clase IV según la clasificación funcional NYHA, debido a los datos limitados en esta población.

Embarazo. Los estudios en animales han mostrado efectos embriotóxicos y teratógenos. Se desconoce el riesgo potencial en humanos. Por tanto, ivabradina está contraindicada durante el embarazo.
Lactancia. Ivabradina se excreta en la leche materna por lo que está contraindicada durante el periodo de lactancia. Las mujeres que necesitan tratamiento con ivabradina deben interrumpir la lactancia.

Fertilidad. Los estudios experimentales no mostraron ningún efecto de ivabradina sobre la fertilidad.

Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes, FC basal antes del tratamiento <70lpm, shock cardiogénico, IAM, hipotensión grave (< 90/50 mmHg), insuficiencia hepática grave, enfermedad del nodo sinusal, bloqueo sinoauricular, insuficiencia cardíaca aguda o inestable, dependencia del marcapasos (frecuencia cardíaca impuesta exclusivamente por el marcapasos), angina inestable, bloqueo A-V de 3er grado, combinación con inhibidores potentes del citocromo P450, combinación con verapamilo o diltiazem, embarazo y lactancia.
Interacciones. Medicamentos que prolongan el intervalo QT puesto que el alargamiento del intervalo QT podría exacerbarse con el descenso de la frecuencia cardíaca (p.e. quinidina, disopiramida, bepridil, sotalol, ibutilida, amiodarona, pimozida, ziprasidona, sertindol, mefloquina, halofantrina, pentamidina, cisaprida, eritromicina intravenosa).
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

La tabla siguiente compara con objeto ilustrativo los costes del tratamiento de ivabradina vs bisoprolol y carvedilol. No obstante, los beta-bloqueantes no representan una alternativa real a ivabradina sino que esta debe añadirse a un tratamiento optimizado basado en éstos, salvo que existiese una contraindicación o intolerancia a beta-bloqueantes. 
	Tabla 10. 

Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras  alternativas 

	
	Medicamento

	
	Ivabradina
5 mg comp.
	Ivabradina
7,5 mg comp.
	Bisoprolol
10 mg comp.
	Carvedilol
25 mg comp.


	Precio unitario (PVL+IVA) 
	1,26 €
	1,29 €
	0,11 €
	0,22

	Posología
	5 mg/12h
	7,5 mg/12h
	10,0 mg/24h
	25 mg/12h

	Coste día
	2,51 €
	2,58 €
	0,11 €
	0,44 €

	Coste tratamiento/año

	916,2 €
	941,7 €
	40,2 €
	160,6 €

	Coste incremental anual (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	+ 876,0 €

(vs bisoprolol 10 mg/24h)

+ 755,6 €

(vs carvedilol 25 mg/12h)
	+ 901,5 €

(vs bisoprolol 10 mg/24h)

+ 781,1 €

(vs carvedilol 25 mg/12h)
	
	


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

El 22/09/15 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline (PubMed) con los siguientes criterios de búsqueda: ((((cost-benefit[MeSH Terms]) OR cost-utility[Title/Abstract]) OR cost-effectiveness[Title/Abstract])) AND ivabradine[Title/Abstract]. No hubo restricción de idiomas ni temporal. Se localizaron 5 referencias. Tres de ellas realizaban una evaluación económica completa en pacientes con insuficiencia cardiaca.15-17
En todos ellos se realizaba un análisis coste-utilidad de ivabradina en comparación con placebo. Los resultados de eficacia y calidad de vida incorporados en sus análisis procedían del estudio SHIFT.7 El horizonte temporal seleccionado correspondía a toda la vida del paciente. Los costes incluidos se adaptaron a cada uno de los contextos locales. En todos los casos ivabradina fue considerada una opción coste-efectiva oscilando el RCEI entre los 9.986 €/AVAC del trabajo de Kourlaba et al.15  a los 17.438 €/AVAC del estudio de Polistena B, et al.16 En todos los casos, para un umbral de disponibilidad a pagar de 20.000€/AVAC la probabilidad de que ivabradina fuese una opción coste-efectiva era superior al 90%. A continuación se detallan las características del estudio de Griffiths et al.17 coincidente con el análisis económico proporcionado por el laboratorio titular al NICE dentro de la documentación aportada para su evaluación y posterior aprobación en el NHS.
	Tabla  11 Estudios farmacoeconómicos publicados

Referencia:  Griffiths A, Parachaca N, Davies A, Branscombe N, Cowie MR, Scupher M. The cost effectiveness of ivabradine in the treatment of chronic heart failure from the U.K. National Health Service perspective. Heart. 2014;100:1031-6.

	- Tipo de estudio: Análisis coste-utilidad comparando tratamiento estándar vs ivabradina + tratamiento estándar.
- Modelo y fuente de datos: Modelo de Markov elaborado por los propios autores. Simula el curso natural de los pacientes con insuficiencia cardiaca a lo largo de toda su vida que cumplen las características de la indicación aprobada por la EMA  (ritmo sinusal, NYHA II-IV, FC ≥75 lpm). Incluye 2 estados de salud (salud y mortalidad de origen cardiovascular). La duración de cada ciclo es de un mes. La probabilidad de transitar de un ciclo a otro se obtiene a partir de una calculadora de riesgo desarrollada a partir del total de pacientes procedentes del estudio SHIFT. 

Los datos de eficacia de ivabradina proceden del estudio SHIFT siendo extrapolados mediante la ecuación de Gompertz.  El riesgo de mortalidad general de origen no cardiovascular es el de la población británica por edad y sexo. Los costes farmacológicos proceden del registrado en el formulario nacional británico (BNF): Ivabradina: £ 42,10 /mes; tratamiento estándar: £ 9,54/mes.  En el grupo tratado con ivabradina se incorporó el coste derivado de una visita médica de titulación de dosis y el coste de un electrocardiograma. Los costes de los eventos clínicos (muerte u hospitalizaciones) se obtuvieron a partir de datos procedentes del Sistema Nacional de Salud británico. 
- Perspectiva: La del Sistema Nacional de Salud británico 
- Población del escenario base (datos clínicos del ensayo SHIFT): Cohorte hipotética (número de pacientes no especificado) con insuficiencia cardiaca que simula el perfil clínico de los pacientes incluidos en el estudio SHIFT. 
- Variables principales de resultado: RCUI (€/AVAC).
- Horizonte temporal: Toda la vida del paciente (esperanza máxima supuesta no especificada).
- Costes incluidos en el estudio: En el caso base del modelo solo se consideraron costes directos sanitarios asociados a las terapias evaluadas (costes farmacológicos, coste de los eventos clínicos, y costes de monitorización de la FC en el grupo tratado con ivabradina). Todos los costes están en libras del año 2011. Las actualizaciones de costes necesarias se realizaron según el UK Consumer Price Index. 
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3,5%.
- Valores de utilidad considerados: Obtenidos de una muestra de 5.313 participantes del estudio SHIFT. Medidos mediante el cuestionario EQ-5D.
- Análisis de sensibilidad: Se realiza análisis de sensibilidad determinístico univariantes y probabilístico.

Determinístico: se modifican mortalidad, hospitalizaciones y calidad de vida, de acuerdo con sus intervalos de confianza al 95%. También se considera una posible pérdida del beneficio de ivabradina tras 5 y 10 años de tratamiento. Se modifican las distribuciones para la variable mortalidad (exponencial y Weibull) y las distribuciones NYHA post-ensayo.  
Probabilístico: 1.000 simulaciones de Monte Carlo, modificándose los valores de los parámetros de manera simultánea según diferentes distribuciones (no especificadas). 

-Conflicto de interés: Uno de los autores es empleado del laboratorio titular de la autorización de comercialización de ivabradina (Les Laboratoires Servier). Otros dos autores han recibido pagos del laboratorio titular por trabajos de consultoría y/o asesoría estadística.  

	COSTES
	Ivabradina + TE
	TE
	Incrementos

	Coste del fármaco


	838,5 €

	154,9 €
	Coste incremental del fármaco     683,6 €

	Coste total del paciente (incluye coste del fármaco + costes de monitorización  de ivabradina + costes de los eventos + costes de seguimiento)
	15.994,9 €
	12.780,2 €
	Coste incremental por paciente    3.214,7

	EFECTOS
	Ivabradina + TE
	TE
	Incrementos

	AVGs ganados
	5,86
	5,61
	Incremento AVGs por paciente      0,25 AVGs

	AVACs ganados
	4,27
	3,99
	Incremento AVACs por paciente    0,28 AVACs

	Utilidad calculada
	0,729
	0,711
	--

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL
	CEI

	Caso base
	11.497,6 € / AVAC

	Otros escenarios de  interés
	18.624,4 € /  AVAC (si FC ≥ 70lpm)

	TE: terapia estándar


De acuerdo con los resultados de este estudio, ivabradina sería una opción coste-efectiva en la indicación autorizada por la EMA. En el análisis de sensibilidad probabilístico y para un umbral de £ 20.000, la probabilidad de que ivabradina fuese una opción coste-efectiva sería del 95%.

[image: image12.emf] Realizar 
La población considerada en el análisis (FC en reposo ≥75lpm) es adecuada dado que se corresponde con la recogida finalmente en ficha técnica. Los valores de utilidad seleccionados tienen una alta fiabilidad dado que proceden del propio estudio SHIFT.8 Entre las limitaciones de este trabajo destacamos la presencia de un posible conflicto de intereses en tres de los autores por su vinculación con el laboratorio fabricante. En última instancia y de acuerdo con lo indicado en ficha técnica, ivabradina probablemente requeriría una monitorización adicional más estrecha que la considerada en el caso base. 
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Como se ha comentado anteriormente, el beneficio de ivabradina en términos de mortalidad se limita a aquellos pacientes con una FC en reposo ≥75lpm por lo que no procedería realizar un análisis coste-eficacia en la población general.

A continuación se proporciona un análisis coste eficacia incremental de ivabradina respecto a la terapia estándar para las principales variables de eficacia incluidas en el estudio SHIFT y limitado a la población recogida en la indicación de la ficha técnica (FC en reposo ≥75lpm). Como puede observarse, la eficiencia de ivabradina en términos de la razón coste-efectividad se orienta fundamentalmente a la reducción del número de hospitalizaciones siendo una alternativa terapéutica poco eficiente cuando se considera como variable la mortalidad por cualquier causa. 
	Tabla 12. Coste Eficacia Incremental
CEI de ivabradina respecto a la terapia estándar.

Variables binarias

	Referencia
	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Comparador
	NNT (IC 95%) por paciente y año de tratamiento*
	Coste incremental anual
(A – B)
	CEI (IC 95%)

	EPAR 20126
Ivabradina + TE vs TE


	Eficacia de ivabradina


	Muerte por cualquier causa
	Terapia estándar


	69 (38 a 384)
	+916,2
	63.217 €

(34.816 a 351.820)

	
	
	Muerte por causa CV u hospitalización por insuficiencia cardiaca


	
	32 (23 a 55)
	+916,2
	29.318 € (21.072 a 50.391)

	
	
	Muerte por causa CV


	
	76 (40 a 367)
	+916,2

	36.648 € (19.240 a 306.011)

	
	
	Hospitalización por insuficiencia cardiaca
	
	34 (23 a 74)
	+916,2

	16.492 € (10.994 a 35.732)

	TE: terapia estándar

*Datos de eficacia para el subgrupo de pacientes con FC en reposo ≥75lpm procedente del EPAR.6 NNT calculado y ajustado (original expresado para un seguimiento de 22,9 meses)a mediante la calculadora Caspe. 


7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento de mantenimiento con ivabradina en el hospital

	Tabla 13. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	61

	916,2 €
	34 (23 a 74)
	55.888 €
	1,8 (2,7 a 82)

	*Dato aproximado. Durante el año 2014 se adquirieron 18 envases de ivabradina 5mg/12h. Asumiendo, de acuerdo a los resultados del estudio SHIFT, que el 70% de los pacientes estarían recibiendo 7,5mg/12h y el 25% restante 5mg/12h así como una estancia media del Servicio de Medicina Interna para el año 2014 de 6,41 días, un total de 61 pacientes habrían recibido el medicamento en cuestión.
Este dato puede sobrestimar el valor real dado que parte de esos pacientes estarían recibiendo ivabradina en otra indicación  (angina de pecho crónica estable). Por el contrario, el valor real  podría estar infraestimado dado que un porcentaje de los pacientes que ingresaron con una prescripción de ivabradina podrían haberla aportado como medicación domiciliaria por lo que el centro no la habría adquirido en esos casos.


Se estima que durante un año serán tratados con ivabradina como tratamiento de mantenimiento en el Hospital Universitario de Vic un total de 61 pacientes. El coste anual adicional para el hospital será de 55.888 € euros. Esta inversión estaría teóricamente asociada con la prevención de 1,8 episodios de hospitalización por insuficiencia cardiaca. 
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

Se estima que el mayor impacto económico del empleo de ivabradina es Atención Primaria. Entre otros motivos, esto es debido a que ivabradina debe iniciarse únicamente en pacientes con insuficiencia cardiaca en situación de estabilidad, no debiendo ser los pacientes ingresados por descompensación de su insuficiencia cardiaca potenciales dianas para la prescripción de ivabradina. 

Considerando la población total de la Comarca de Osona (154.559 habitantes, año 2014) y una prevalencia estimada de insuficiencia cardiaca congestiva con FEVI <45% en nuestro entorno del 2,5% (prevalencia de ICC del 5%, el 52% de estos con FEVI deprimida <45%)22  se estima que 3.864 pacientes podrían ser candidatos potenciales a tratamiento con ivabradina. De acuerdo con datos proporcionados en el informe de evaluación del NICE, un 5% (n=193) de los pacientes potencialmente candidatos a tratamiento con ivabradina tienen contraindicado o no toleran el tratamiento con beta-bloqueantes por bradicardia/hipotensión.13 En base a los datos procedentes del estudio SHIFT8 un 55,4% (n=2.140) de los pacientes potencialmente candidatos reciben tratamiento con dosis de beta-bloqueantes superiores a la mitad de la dosis máxima tolerada. Ambos subgrupos poblaciones (n=2.333) representarían dianas para la prescripción de ivabradina con las que la eficiencia relativa de la misma se vería incrementada. En todo caso, este cálculo poblacional muy probablemente sobrestimaría los candidatos reales a tratamiento con ivabradina dado que habría excluir aquellos con enfermedad en situación de estabilidad sin sintomatología asociada, aquellos con FC en reposo <75lpm o FEVI <45% pero >35%.
El impacto económico anual derivado del tratamiento del 100% de los pacientes antes citados sería aproximadamente de 2.137.495 €. Posiblemente sería más realista asumir que un 30-50% de estos pacientes cumplirían las criterios de prescripción antes comentados, arrojando un impacto presupuestario anual para la Comarca de 641.248 € a 1.068.747 €. A pesar de que esta aproximación pudiera estar sobredimensionada por los motivos antes comentados, hay que reseñar que ha sido realizado considerando los grupos poblacionales más susceptibles de verse beneficiados por ivabradina (aquellos que presentan síntomas relacionados con su insuficiencia cardiaca a pesar de recibir tratamiento optimizado incluyendo beta-bloqueantes a más de la mitad de la dosis máxima tolerada).  Este grupo poblacional representa parcialmente al estrato poblacional considerado en la indicación recogida en ficha técnica. Por ello, el impacto económico anual para la Comarca de acuerdo a una prescripción basada en la indicación recogida en ficha técnica sería muy superior al anteriormente calculado. 
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

No procede
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Tanto ivabradina como el resto de fármacos empleados en estos pacientes son de administración oral. Ivabradina requiere una estrecha monitorización de la frecuencia cardiaca para la titulación de la dosis, la cual debe repartirse siempre en dos tomas diarias. En el caso de los beta-bloqueantes, aunque no se hace tal énfasis como en el caso de ivabradina, también requieren la monitorización de la frecuencia cardiaca para el ajuste de su dosis. La administración de estos puede ser una única toma diaria o bien en dos en función del fármaco y la dosis seleccionada. 
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No procede
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos
La insuficiencia cardiaca es un síndrome complejo asociado con un profundo efecto negativo en la calidad de vida de los pacientes y con una mortalidad estimada a los cinco años del 50%.  

El objetivo del tratamiento es el alivio de los signos y síntomas, la prevención de futuros episodios de hospitalización y en última instancia la mejora de la supervivencia.  La aproximación terapéutica más común consiste en el empleo de antagonistas del eje renina-angiotensina (IECA o ARA-II) y beta-bloqueantes   y en caso sintomatología persistente, la adición de un antagonistas de la aldosterona (espironolactona o eplerenona).  A su vez, puede emplearse un diurético (generalmente del asa) con objeto de aliviar los síntomas de carácter congestivo.

Ivabradina inhibe selectivamente la corriente If del marcapasos cardiaco que controla la despolarización diastólica espontánea en el nodo sinusal. De este modo, disminuye la FC y el consumo miocárdico de oxigeno. 
Eficacia

La evidencia que justifica la aprobación de ivabradina en pacientes con insuficiencia cardiaca procede del estudio pivotal SHIFT.7 Únicamente el 1,7% de los pacientes incluidos en este estudio estaba en clase IV de la NYHA siendo la FEVI media de los pacientes reclutados del 29%.

En el estudio SHIFT,7 ivabradina mostró en comparación con placebo una reducción estadísticamente significativa del evento primario hospitalización por insuficiencia cardiaca o mortalidad por causa CV. Esta diferencia se debió fundamentalmente a una reducción en la variable individual hospitalización por insuficiencia cardiaca  y no a una reducción de la mortalidad por causa CV. Asimismo, no se observó en la población general una reducción en la mortalidad por cualquier causa aunque sí una pequeña reducción de la mortalidad por insuficiencia cardiaca, de relevancia clínica incierta, especialmente en las poblaciones de mayor edad.
Únicamente se incluyeron en el estudio pacientes con situaciones de estabilidad, caracterizada por un periodo previo a la inclusión en el ensayo de 14 días en el que el tratamiento concomitante debía ser optimizado. De acuerdo con las curvas de supervivencia, el beneficio de ivabradina en términos de reducción del número de hospitalizaciones se observa tras un periodo de 4 meses tras el inicio del tratamiento. Esto apoya la necesidad de iniciar el tratamiento con ivabradina exclusivamente en pacientes estables y no en pacientes hospitalizados como consecuencia de un episodio de descompensación de su insuficiencia cardiaca.

En el análisis de subgrupos, se observó un beneficio estadísticamente significativo de ivabradina para la variable combinada principal únicamente en aquellos pacientes con FC en reposo ≥77lpm. Concretamente, en el subgrupo de pacientes con FC basal ≥75lpm, ivabradina demostró un beneficio estadísticamente significativo en términos de la variable combinada principal, de la mortalidad de origen cardiovascular y de la mortalidad por cualquier causa. La eficacia de ivabradina fue más pronunciada en aquellos pacientes que no recibían beta-bloqueantes respecto de aquellos en tratamiento con beta-bloqueantes. Por otro lado, se observó que en el subgrupo de pacientes que no recibían al menos la mitad de la dosis máxima tolerada de un beta-bloqueante el beneficio de ivabradina en términos de la variable principal no alcanzaba la significación estadística.

Por tanto, ivabradina proporciona frente a placebo un beneficio clínicamente relevante basado fundamentalmente en su capacidad para reducir el número de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Este beneficio se disipa en aquellos pacientes adecuadamente tratados con beta-bloqueantes y/o con FC<75lpm. Por el contrario, en pacientes con FC en reposo ≥75lpm el beneficio de ivabradina parece ser más claro en variables finales clínicamente relevantes como es la mortalidad por cualquier causa.
No se dispone de ensayos clínicos que evalúen la eficacia de ivabradina frente a un comparador activo en pacientes con insuficiencia cardiaca crónica estable. En todo caso y de acuerdo con las principales guías de nuestro entorno,1,2 ivabradina estaría indicada en pacientes sintomáticos a pesar de tratamiento optimizado con beta-bloqueantes, IECA/ARA-II y antagonistas de la aldosterona, por lo que ninguno de estos grupos terapéuticos representaría una alternativa real a ivabradina.
Seguridad
Según ficha técnica,3 las reacciones adversas más frecuentemente observadas en los pacientes tratados con ivabradina son cefalea, fenómenos luminosos (fosfenos), visión borrosa, bradicardia, bloqueo A-V de 1er grado (prolongación del intervalo QT en el electrocardiograma) y presión arterial no controlada. Se notificaron fenómenos luminosos (fosfenos) en el 14,5% de los pacientes. Todos los fosfenos remitieron durante o después del tratamiento; de los cuales una mayoría (77,5%) remitió durante el tratamiento. En un análisis agregado de todos los ensayos clínicos fase II/III controlados doble ciego con una duración de al menos 3 meses incluyendo más de 40.000 pacientes, la incidencia de fibrilación auricular fue del 4,86% en los pacientes tratados con ivabradina en comparación al 4,08% en el grupo control, correspondiendo a un HR=1,26 IC95% 1,15 a 1,39. De acuerdo con los datos proporcionados en el informe de evaluación australiano,14 el riesgo de sufrir una RAM cardiovascular por ivabradina se ve incrementado en pacientes ancianos. En pacientes mayores de 65 años la incidencia de bradicardia sintomática, asintomática, presión arterial no controlada y fibrilación auricular es 4,5; 4,2; 1,4 y 1,1 veces superior en comparación con placebo.
Recomendaciones de agencias y guías clínicas

Las guías de la Sociedad Europea de Cardiología2 establecen una recomendación débil a favor del empleo de ivabradina en pacientes en ritmo sinusal y FEVI ≤35% como alternativa a beta-bloqueantes (por intolerancia a estos) siempre que el paciente tenga una FC en reposo ≥70lpm y esté recibiendo un IECA (o ARA-II) y un antagonista de la aldosterona. Adicionalmente, recomiendan la adición de ivabradina en pacientes con insuficiencia cardiaca clase II-IV de la NYHA y persistencia de síntomas pese al  tratamiento con beta-bloqueantes, IECA (o ARA-II) y antagonistas de la aldosterona. 
La Agencia de Evaluación Británica (NICE)12 aprueba el empleo de ivabradina en pacientes con insuficiencia cardiaca crónica estable clase II-IV de la NYHA, en ritmo sinusal, FEVI≤35% y FC en reposo ≥75lpm en combinación con la terapia estándar que deberá incluir beta-bloqueantes, IECA y antagonistas de la aldosterona o, cuando la terapia con beta-bloqueantes esté contraindicada o no se tolere. Ivabradina debe iniciarse e tras un periodo de estabilización de cuatro semanas en las que deberá optimizarse el tratamiento concomitante. 
La Agencia de Evaluación Francesa (HAS)13 considera que el beneficio terapéutico de ivabradina es clínicamente relevante caracterizándola como Categoría IV: beneficio clínico menor respecto a las alternativas terapéuticas ya disponibles. Aprueba su empleo en pacientes con disfunción sistólica clase II-III de la NYHA, en ritmo sinusal y FC≥77lpm en los que el empleo de beta-bloqueantes está contraindicado o no sea tolerado. 
El Departamento de Salud Australiano14 recomienda la financiación de ivabradina en adultos con insuficiencia cardiaca crónica sintomática clase II-III y FEVI ≤35%, ritmo sinusal y FC en reposo ≥70lpm en combinación con un tratamiento estándar optimizado. Asimismo, recomienda extremar las precauciones en pacientes mayores de 65 años debido a un perfil de eficacia-seguridad potencialmente desfavorable. 
Entre todas estas recomendaciones es destacable la exclusión del tratamiento con ivabradina de los pacientes en clase IV de la NYHA por las agencias evaluadoras francesa y australiana así como la necesidad explícita de un periodo previo de estabilización del paciente por la agencia británica, recomendación contraria al inicio del tratamiento con ivabradina en el entorno hospitalario.
B) Aspectos relacionados con la evaluación económica

Coste del medicamento y sus alternativas

El coste actual por paciente del tratamiento con ivabradina 5mg/12h y 7,5mg/12h es de 916,2€ y 941,8€ en comparación con los 40,2€ de bisoprolol 10mg/24h y 160,6€ de Carvedilol 25mg/12h.

Coste-eficacia incremental
El comparador empleado en la mayor parte de las evaluaciones económicas encontradas fue placebo. Los resultados de eficacia y calidad de vida incorporados en sus análisis procedían del estudio SHIFT.7 De acuerdo con estos trabajos, ivabradina sería una opción coste-efectiva en la indicación autorizada por la EMA.
De acuerdo con la evaluación económica proporcionada por el laboratorio fabricante al National Institute for Health and Care Excelence (NICE)18 el ratio coste-eficacia incremental de ivabradina sería de 11.497,6 € / AVAC para el caso base.. En el análisis de sensibilidad probabilístico y para un umbral de £20.000, la probabilidad de que ivabradina fuese una opción coste-efectiva sería del 95%.

En base a los resultados de una evaluación económica propia, la eficiencia de ivabradina se centra fundamentalmente en la reducción del número de hospitalizaciones (CEI=16.492€ por hospitalización evitada por año de tratamiento; IC95% 10.994 a 35.732) siendo una alternativa terapéutica poco eficiente cuando se considera como variable la mortalidad por cualquier causa (CEI=63.217€ por año de vida ganado por año de tratamiento; IC95% 34.816 a 351.820).
Impacto presupuestario

Se estima que durante un año serán tratados con ivabradina en el Hospital Universitario de Vic un total de 61 pacientes. El coste anual adicional para el hospital será de 55.888 € euros. Esta inversión estaría teóricamente asociada con la prevención de 1,8 episodios de hospitalización por insuficiencia cardiaca. 

Se estima que el mayor impacto económico del empleo de ivabradina es Atención Primaria. El impacto económico anual adicional derivado de la prescripción de ivabradina en aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca clase II-IV que tienen contraindicado o no toleran el tratamiento con beta-bloqueantes y de aquellos que reciben tratamiento con dosis de beta-bloqueantes superiores a la mitad de la dosis máxima tolerada podría ser de 641.248 € a 1.068.747 €. El impacto económico anual para la Comarca de acuerdo a una prescripción basada en la indicación recogida en ficha técnica sería muy superior al anteriormente calculado.
9.2 Decisión

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

D2. Se incluye en la GFT con recomendaciones específicas.
9.3 Condiciones de uso 

Pacientes con insuficiencia cardiaca crónica clase II-III de la NYHA con disfunción sistólica (FEVI ≤35%), ritmo sinusal, ausencia de valvulopatía severa y FC en reposo ≥75 lpm, en asociación con el tratamiento estándar incluyendo beta-bloqueantes o cuando el tratamiento con beta-bloqueantes esté contraindicado o no se tolere.

Consideraciones adicionales: 

· La insuficiencia cardiaca deberá encontrarse en situación de estabilidad clínica, objetivada por la ausencia de episodios de descompensación en las 4 semanas previas al inicio del tratamiento. Por tanto, ivabradina no debe iniciarse en el entorno hospitalario salvo cuando el episodio de hospitalización no se relacione con una descompensación de la insuficiencia cardiaca. 
· El tratamiento concomitante deberá estar optimizado, incluyendo salvo contraindicación, beta-bloqueantes a dosis superiores a la mitad de la dosis máxima tolerada,  IECA (o ARA-II) y antagonistas de la aldosterona.

La siguiente tabla describe el umbral sobre el cual se considera que el paciente está recibiendo al menos la mitad de la dosis máxima tolerada promedio para los principales beta-bloqueantes empleados en insuficiencia cardiaca con disfunción sistólica: 

	
	Bisoprolol


	Carvedilol


	Nebivolol

	Dosis máxima diaria (promedio)


	10mg
	50mg 

(100mg si >85kg)


	10mg

	≥50% de la dosis máxima diaria promedio
	≥ 5mg
	≥ 25mg 

(≥50mg si >85kg)
	≥ 5mg
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